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Cognitive impairments are important to take into account in the 
management of patients with epilepsy. The importance of these ef-
fects varies between epilepsy syndromes and according to seizure 
type and frequency. Treatment with certain antiepileptic drugs can 
also lead to deterioration in cognitive functions. 
Topiramate (Topamax®) is a structurally novel broad-spectrum 
antiepileptic drug (AED) with established efficacy as monotherapy 
or adjunctive therapy in the treatment of adult and pediatric patients. 
Cognitive adverse events have been reported in from 10% to 15% of 
patients treated with topiramate. Cognitive dysfunction associated 
with topiramate is generally mild to moderate in severity and pri-
marily affects cognitive language and working memory. But it may 
improve with slower titration and dosage adjustments. Difficulties 
in verbal fluency (i.e. word-finding ability) appear to be rather spe-
cific for topiramate and are rarely seen with other AEDs. 
Cognitive side effects of topiramate may be related to changes in 
GABAergic activity in the cerebral cortex, notably in the frontal 
lobes. GABAergic dysfunction in the prefrontal cortex could lead 
to mental slowing and subsequent spread of this dysfunction to the 
dorsolateral areas, including Broca’s area, could underlie impair-
ments of language production. (J Korean Epilep Soc 2008;12(Su-
pplement 1):61-66) 
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서     론 
 
간질환자에서 인지장애가 일반인에 비해 더 흔한 것은 
이미 오래 전부터 잘 알려져 있는 사실이다. 인지(cogni-
tion)은 여러 다양한 환경에 적응하기 위하여 주위의 환
경으로부터 얻어지는 정보를 이용하는 능력이라고 정의
할 수 있다. 인지기능은 지각(perception), 기억(memo-
ry), 학습(learning), 주의력(attention), 경각(vigilance), 
이해력(understanding), 및 해석(interpretation) 등 광
범위한 정신과정(mental process)으로 구성된다.1 간질
환자에서의 인지장애는 다양한 원인에 의해 중복적으로 
영향을 받아 초래된다. 그 중 가장 중요한 세 원인은 간질
의 원인으로 작용하는 신경병리(neuropathologies), 발작 
또는 발작간 신경방전(neuronal discharges), 그리고 항
간질약(antiepileptic drugs, AEDs)의 부작용이다. AEDs
가 인지기능에 미치는 영향을 파악하려 할 때, 나머지 두 
원인에 의한 인지기능에 대한 악영향으로부터 항간질약의 
효과만을 분리해 내는 것은 어렵다. 또한 인지기능은 환
자의 전반적인 신체 및 정신 상태(예를 들면, 통증, 각성, 
감각, 및 감정)에 따라 영향을 받는데, 항간질약이 이러
한 요소에 작용함으로써 간접적으로 인지기능에 영향을 
줄 수 있다.2 이는 기억력이나 주의력 같은 인지장애에 대
한 환자의 주관적인 호소가 특정 인지기능보다 부작용의 
다른 면을 반영할 수 있다는 것을 의미한다. 객관적인 신
경심리검사를 하더라도 인지기능이 아닌 이러한 다른 면
이 검사에 영향을 줄 수 있다.3 
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여기에서는 topiramate의 인지장애에 대해여 지금까지 
보고된 문헌을 고찰하고자 한다. Topiramate는 다양한 
작용기전(예, 전위-의존 소디움 통로 차단, glutamate성 
기전의 차단, GABA성 기전의 촉진)를 갖은 강력한 새로
운 항간질약제이다.4 Topiramate는 중추신경계와 연관된 
부작용, 즉 어지럼, 피로, 혼동, 졸음, 비정상적인 생각, 실
조, 집중력 장애 등과 함께 인지장애를 초래하는 것으로 
알려져 있다.5 그러나, 이러한 인지장애의 어느 정도가 to-
piramate의 용량과 용량증량 속도와 관련되어 있는지는 
확실하지 않다. 단어찾기 어려움(word finding difficulties)
이 topiramate와 연관된 특이한 부작용으로 생각된다.6,7 
인지기능을 객관적으로 측정할 수 있는 가장 중요한 방
법은 신경심리검사이다. 지난 수 십 년간 간질환자의 인
지기능에 영향을 주는 요인, 즉 간질을 일으키는 뇌병변, 
재발하는 발작, 항간질약의 부작용 등에 대한 많은 연구
가 있었다. 그럼에도 불구하고, 항간질약이 인지기능에 어
느 정도 영향을 미치는지, 중요한 항간질약들 간에 인지
기능에 미치는 효과에 의미 있는 차이가 있는지 등은 아
직도 해결되지 않고 있다.3 Vermeulen와 Aldenkamp3는 
지난 25년간 수행된 89개의 연구결과를 검토하고, 과거
의 연구가 항간질약이 인지기능에 미치는 부작용에 대한 
질문에 만족할 만한 답변을 하고 있지 못하다고 결론지었
다.3 그들은 그 이유로 대부분의 연구가 연구디자인, 연구
결과분석 등의 기본적인 연구방법 상의 문제를 지적하고 
있다. 중요한 방법상의 문제를 보면, 연구에 포함되는 연
구대상의 선택, 연구에 적용되는 신경심리검사, 연구 디자
인, 통계분석 등이다.1-3,8 우리가 topiramate 관련 인지장
애를 보고한 인지기능에 관련된 연구논문을 볼 때 반드시 
이러한 연구방법 상의 문제를 고려하여 연구결과를 해석 
적용하여야 한다. 따라서 우선 인지기능 연구에서의 방법
학적 문제점을 살펴보고, topiramate 관련 인지장애를 고
찰하고자 한다.  
 
인지기능 연구에서의 방법학적 문제점 
 
첫째, 항간질약의 인지기능에 대한 효과를 조사하는 할 
때에는 다양한 대상을 연구 목적에 따라 선정한다. 건강
한 자원자, 새로 진단된 간질환자, 난치성 간질환자, 다양
한 연령대의 환자, 그리고 지능이 다른 환자 등 많은 면에
서 서로 다른 특성을 가진 연구대상이 있다. 이러한 이유 
때문에, 한 대상군에서 얻은 결과를 일반화하거나 특성이 
다른 대상군과 비교할 수 없다. 예를 들면, 건강한 자원자
에서 시행한 연구는 비교적 연구기간이 짧기 때문에 장기
간 약물을 사용하는 임상 상황과 비교할 수 없다. 또한, 
연구 대상을 선택하는데 있어서 표본추출바이어스(sam-
pling bias)가 연구결과에 큰 영향을 미칠 수 있는데, 이
는 특히 무작위 추출을 하지 않은 후향적 연구에서 문제
가 된다. 예를 들면, 서로 다른 약물을 사용 중인 환자 사
이에서 인지기능의 차이는 항간질약의 효과라기 보다는 
두 환자군의 내재적 특성의 차이에 기인한 결과일 수 있
다. Dodrill9은 valproic acid를 복용하고 있는 환자군에
서 다른 약을 사용하고 있는 환자군에 비해 지능이 낮다
는 것을 발견했는데, 이러한 지능의 차이는 이미 5년전 
valproic acid을 사용하지 않았을 때부터 있었던 차이임
을 발견하고, 이와 같은 선택오차(selection bias)의 중
요성을 강조했다.9  
둘째, 임상연구에서 사용되는 신경심리검사가 일률적이
지 않았다. 서로 다른 많은 검사배터리가 사용되어 왔고, 
검사의 시행 방법과 검사결과의 보고도 연구마다 서로 달
랐다. 이러한 이유로, 각 연구를 서로 질적으로 비교분석 
하는 것이 불가능하다.10 신경심리검사는 적당한 민감도를 
가지고 예상되는 변화를 찾아낼 수 있는 검사종목을 선택
하여 적절히 수행되어야 한다. 항간질약의 효과에 특히 
민감한 검사에는 경각(vigilance), 주의력 분리(divided 
attention), 정신운동속도(psychomotor speed), 복합 눈-
손 협조운동(complex eye-hand coordination), 기분
(mood), 그리고 주관적 증상 등이 있다. 마지막 발작 후 
검사를 시행하는 시기 설정과 검사를 반복했을 때의 학
습 효과가 검사의 결과에 영향을 미칠 수 있다. 
셋째, 연구디자인은 연구에서 방법론적 문제를 일으키
는 가장 중요한 부분이다. 항간질약의 인지기능에 대한 
효과를 연구하는 이상적인 디자인은‘발작이 없는 간질
환자에서 수개월간 항간질약을 변화시키지 않는 일정한 
상태에서 무작위, 이중맹검, 위약-대조 단독요법’으로 시
험약을 조사하는 것이다. 이제까지 이러한 완벽한 기준을 
충족시키는 연구는 없었다. 많은 연구에서의 문제는 대조
군이 없다는 점과 치료를 무작위로 선택하지 못했다는 점
인데, 이러한 문제는 실제 임상 적용에서의 어려움과 윤
리적인 이유에 주로 기인한다.3 
넷째, 통계적인 주 문제는 연구의 대상 크기(sample 
size)를 결정하는데 있다. 대부분의 연구에서는 대상 환
자수가 적어서 결과적으로 통계적 검증 능력(statistical 
power)을 보이지 못했다(type II error). 이는‘통계적 
유의성이 없었다’는 결론이 사실상 잘못된 것 일 수 있다
는 것을 의미한다. 즉, 대상 환자수가 많았으면‘통계적
으로 유의성이 있다’라고 결론 날 것이 대상 환자수가 적
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은 이유로 유의한 결론을 내지 못했다는 것이다. 다른 한
편으로, 여러 관련요인을 교정하지 않고 다변량 분석을 
하면, 잘못된 유의한 결과를 도출해 낼 수도 있다(Type 
I error).3,8 
 
Topiramate의 인지기능에 대한 임상연구 
 
건강한 자원자에서의 임상시험 
건강한 자원자에게 topiramate를 단기간 복용시켜 인
지기능을 연구한 결과를 보면, topiramate는 인지장애, 예
를 들면 정신운동 속도, 언어학습과 유지(verbal learning 
and retention), 주의력결핍, 언어유창성(verbal fluency)
에서의 문제 등과 흔히 연관된다.11-14 한 연구에서는 topi-
ramate와 연관된 인지장애가 일상생활 및 직업활동에 영
향을 미칠 만큼 큰 부정적 효과를 보일 수 있다고 한다.14 
Martin 등11은 건강한 자원자에서 인지기능 연구를 하
면서, topiramate를 gabapentin 및 lamotrigine과 비교
하였다. 17명의 자원자를 3군으로 나누고, 하루에 평균 
topiramate 2.8 mg/kg, gabapentin 17 mg/kg 또는 la-
motrigine 3.5 mg/kg를 투여하였다. 인지검사와 Profile 
of Mood States (POMS)를 투약 전, 투약 후 3시간, 투
약 후 2주 및 4주에 각각 측정하였다. 인지검사는 언어
유창성, 언어학습과 유지, 지속 주위력(sustained atten-
tion), and 정신운동 속도로 측정되었다. Topiramate를 
투여 받은 군에서만 투약 후 3시간, 투약 후 2주 및 4주
에 의미 있는 인지기능 저하가 관찰되었다. 이 연구는 적
은 연구대상자 수, 사용약물 용량 결정, 짧은 검사 간격 
등이 문제점으로 지적되었다.15,16 
Meador 등12은 topiramate와 lamotrigine의 인지 및 
행동에 대한 효과를 47명의 건강한 성인 자원자에서 직
접 비교 분석하였다. 이중맹검, 무작위, 그리고 각각 12
주의 투약 기간을 갖는 교차 방식을 연구에 사용하였다. 
각각의 투약기간 동안 topiramate 또는 lamotrigine을 
적정하여 표적용량 300 mg/day을 투약하였다. 신경심리
검사는 인지기능과 주관적 행동 효과를 측정하는 총 41
개의 변수, 7개 종목으로 구성하였다. 검사는 각 투약기
간의 끝에, 그리고 약물을 사용하지 않는 시기인 약물투
약 전과 마지막 약물 중단 1개월 후에 시행하였다. 결과
를 보면, lamotrigine은 19(46%)개 변수에서 유의한 보
다 낳은 기능을 보였으나 topiramate는 한 변수에서도 la-
motrigine에 비해 좋은 기능을 보이지 않았다. 차이는 객
관적인 인기기능뿐 아니라 주관적인 행동 측정에서도 관
찰되었다. 약물투여가 없는 기간의 기능도 36(88%)개 변
수에서 topiramate 투약 때와 비교해 좋았고, 역시 topi-
ramate 투약 때 더 나은 변수는 없었다. Meador와 그 연
구 동료들13은 Meador 등12의 연구를 연장해서 투약 종
료 후 이중맹검을 유지한 상태에서 주관적인 약물선호를 
조사하였다. 임상시험자 70%가 lamotrigine을 선호한 반
면, 16%만이 topiramate를 선호했다. 14%에서는 한쪽 
약물로의 선호를 보이지 않았다. lamotrigine을 선호하는 
시험자는 객관적인 신경심리검사와 주관적인 행동 측정검
사에서 좋은 기능을 보여 상호 일치하는 결과를 보였으나, 
topiramate를 선호하는 시험자는 객관적 신경심리검사 상 
인지장애를 보여 상호 일치하지 않는 결과를 보였다. 그
런데, topiramate를 선호하는 시험자는 Profile of Mood 
States 설문지에서 불만이 적게 관찰되어, topiramate 선
호가 topiramate의 기분에 대한 효과에 의한 것으로 추
정된다.13 
Salinsky 등14은 topiramate와 gabapentin의 인지 효
과에 대해 비교하는 연구를 시행하였다. 40명의 건강한 자
원자가 topiramate, gabapentin, 또는 위약의 12주 투약
에 무작위 배정되었다. 용량은 점진적으로 10주에 걸쳐 최
대 topiramate 400 mg/day, gabapentin 3,600 mg/day 
또는 최대내성용량까지 증량되었다. 인지 검사는 약물 시
작 전, 그리고 약물투여 12주 후(최고 용량에 도달한 후 
최소 2주 후)에 시행되었다. 73명의 건강한 자원자의 검
사결과로부터 만든 회귀방정식(regression equations)
에 근거하여 검사-재검사 Z 점수(test-retest Z scores)
가 계산되었다. 6개 표적 인지 측정(Digit Symbol, Story 
Recall, Selective Reminding, Controlled Oral Word As-
sociation) 중 4개에서 topiramate와 gabapentin 간과 
topiramate와 placebo 간에 검사-재검사 Z 점수의 유의
한 차이가 관찰되었는데, 항상 topiramate을 투약 받은 
자원자 군에서 재검사시 인지기능이 떨어졌다. topiramate 
효과는 큰 편이었고, 여러 개의 표적검사 평균 수치가 2 
표준편차를 벗어나 기능이 떨어졌다. 그 반면, gabapentin
에 의해서는 한 표적 검사만 의미 있는 영향을 받았다. 이
러한 연구결과는 topiramate가 일상생활 및 직업활동에 
영향을 미칠 만큼 큰 부정적 효과를 보일 수 있다는 것
을 시사한다. 
 
간질환자에서의 임상시험 
Topiramate는 정신운동속도 느려짐, 주의력결핍, 언어
유창성에서의 문제, 기억감퇴 등과 같은 인지 부작용과 
흔히 연관되고,2,17-20 그 빈도는 10~40% 정도이다.21,22 
Topiramate와 연관된 인지장애는 일반적으로 그 강도가 
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경도에서 중등도 정도이다.23 용량적정을 점진적으로 한
다던가 상대적으로 낮은 하루 용량을 사용하면 topiramate
와 관련된 인지장애는 줄일 수 있는 것으로 보고 되고 
있다.18,19,24  
인지기능의 장애는 topiramate의 단독요법 및 부가요
법 임상시험에서 모두 관찰된다.23,25 그러나, topiramate 
단독요법에서 복합요법에 비해 인지장애의 발생빈도가 낮
게 보고되고 있다.22,26 Lee 등27은 난치성 간질환자에서 
topiramate 부가요법 후 인지효과에 대한 연구를 하여 
topiramate와 인지장애와의 연관성을 분명히 보여주었다. 
그들은 22명의 topiramate를 사용하고 있는 환자에서 신
경심리검사를 시행하고, 이어서 topiramate를 중단하고 
다시 한번 신경심리검사를 시행하였다. 이때 유의미한 인
지기능의 호전이 topiramate를 중단한 상태에서 관찰되
었다. 또한 다른 16명의 환자에서 topiramate를 사용하
기 전, 그리고 사용한 후에 신경심리검사를 시행하였는데, 
여기에서도 topiramate를 사용한 후 의미 있게 인지기능
이 떨어지는 것을 확인하였다. 두 군 모두에서 감퇴되는 
인지기능은 언어유창성, 주의력/집중력, 사고속도(proces-
sing speed), 언어 기술(language skills), 지각(percep-
tion), 그리고 작업기억(working memory)이다.27 이러
한 인지기능에 대한 topiramate의 효과는 100 mg/day 
이하의 적은 하루 용량에서도 1년 추적검사에서 계속 관
찰되어 장기간 지속되는 것 같다.28  
인지 부작용은 topiramate를 중단하는 원인이 될 수 
있다.22,29,30 전향적인 시판후 다기관 조사에서, topiramate
를 투여 받은 16세 이상 부분간질 환자 596명 중 41.5%
가 인지 부작용이 확인되었고, 인지부작용이 있었던 242
명 중 21%가 topiramate를 중단했다.22 가장 흔한 인지 
부작용은 정신운동 속도가 느려지는 것(psychomotor 
slowing)이었다. 정신운동 속도가 느려지는 것은 topira-
mate 단독치료를 받는 환자보다는 topiramate를 포함한 
복합치료를 받는 환자에서 더 흔했다. 또한, 이는 인지부
작용으로 topiramate를 중단했던 환자 중에서 가장 흔한 
약물중단 이유였다. 
시판전 임상시험에서는 topiramte를 빠른 적정속도 및 
높은 표적용량으로 사용하여 높은 인지장애의 발생빈도를 
보였다.31,32 따라서 그 이후 연구에서는 느린 적정속도 및 
낮은 표적용량을 사용하여 치료 함으로서 topiramate에 
의한 인지장애를 줄이려는 노력이 시도되었다. Meador 
등33은 적정기간에 용량을 서서히 증가시키면 topiramate
에 의한 인지장애를 줄일 수 있다고 보고하였다. 그들은 
carbamazepine을 사용하고 있는 성인 부분간질환자에서 
topiramate나 valproic acid을 부가 후 인지기능을 비교 
분석하였다. Topiramate는 50 mg/day로 시작해서 8주
간에 걸쳐 표적용량 400 mg/day 또는 환자의 최대내성
용량까지 증량하였다. Valproic acid의 표적용량은 2,250 
mg/day였다. 적정이 끝난 후 12주의 유지기간을 가졌다. 
신경심리검사는 투약 전, 적정 끝난 직후, 유지기간 끝 시
기에 3차례 시행하였다. 유지기 끝 시기에 두 변수에서
만(Symbol Digit Modalities Test and Controlled Oral 
Word Association Test) topiramate 추가 환자에서 의
미 있게 떨어졌고, 이를 제외한 다른 신경심리검사에서는 
valproic acid군과 비슷한 효과를 보였다.33 또한 topira-
mate의 인지 효과는 약물적정이 끝난 직후가 제일 커서 
유지기 끝 시기에는 오히려 적정 직후 보다 호전되는 양
상을 보였다. 이는 적정기간에 용량증량 속도를 늦추면 
topiramate의 인지 부작용을 줄일 수 있다는 것을 시사
해 준다. Aldenkamp 등34은 Meador 등33보다 적정 속
도를 더 늦추어 임상연구를 하였다. 그들은 carbamaze-
pine 단독치료 중인 53명의 환자에게 topiramate나 val-
proic acid를 부가하여 비교하였다. 빠른 적정속도로 인
해 발생하는 부작용의 위험을 줄이기 위해서 topiramate
는 용량 25 mg/day로 시작해서 주당 25 mg/day씩 증
량하였고, 표적용량은 200~400 mg/day였다. Valproic 
acid의 표적용량은 1,800 mg/day 였다. 신경심리검사는 
언어학습 및 유지(verbal learning and retention), 단순 
및 선택 반응시간(simple and selective reaction time), 
주의력, 시각추적작업(visual searching task), 그리고 정
신운동속도 등이 포함되었다. 투약전과 투약 20주 후에 
시행한 검사를 비교한 결과, 두군 간의 차이는 적었다. 
10개의 인지 검사 중 한 개에서만(a test on short-term 
verbal memory: Rey Auditory Verbal Learning) topi-
ramate군이 나빴다. 투약전과 투약 후 8주(적정기간의 
끝 시기)에 시행한 검사를 비교했을 때도 단기간 언어기
억(short-term verbal memory), 즉 단어 인식(recog-
nition of words)에서만 topiramate 군이 저하된 기능을 
보였다.34 
Mula 등7은 topiramate를 복용하는 431명의 간질환자
에서 단어찾기 어려움(word-finding difficulties)을 조사
하였다. 31명(7.2%)에서 단어찾기 어려움이 있었다. 단
순부분발작(OR=6.7, p<0.007), 왼쪽 관자 뇌파 간질 초
점(OR=5.2, p<0.021)이 단어찾기 어려움과 의미있게 연
관성이 있었다. 따라서 단어찾기 어려움은 약물 적정 스
케쥴과는 상관없이 특이 생물학적 취약성을 갖는 일부 환
자에서 발생하는 것 같다. 이 같은 언어유창성의 어려움
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은 topiramate에 비교적 특이적인 것 같고, 다른 항간질
약에서는 거의 관찰되지 않는다.2 
Topiramate와 연관된 인지장애는 몇몇 새로운 항간질
약보다 전체적으로 다소 더 심한 것 같다. Blum 등30은 
topiramate나 lamotrigine를 carbamazepine이나 phe-
nytoin를 복용하는 성인 부분간질환자에게 8주의 적정기
간에 걸쳐 표적용량까지 부가하고, 그 다음 8주는 약물
용량을 변화시키지 않고 유지하였다. 여러 종류의 신경심
리검사를 약물 부가하기 전과 부과하고 난 후(유지기의 
끝 시기) 시행하여 그 결과를 비교, 그 변화량을 topira-
mate나 lamotrigine 군에서 차이가 있는지 분석하였다. 
topiramate 부가한 환자에서 인지기능의 변화량이 lamo-
trigine 군보다 많았으며, 그 결과 topiramate 군에서 인
지기능이 의미 있게 떨어져 있었다(p<0.05).30 Fritz 등35
은 난치성 간질 41명에서 topiramate와 tiagabine의 부
가요법 후 신경심리검사를 투약 전, 적정기간 3개월 끝
난 후, 그 다음 유지기 3개월 끝난 후 각각 시행하여 그 
결과를 비교하였다. Topiramate 환자군에서만 언어유창
성, 작업기억, 그리고 visual block tapping 등의 이마엽-
관련 인지기능이 의미 있게 떨어져 있었다.35 Kockelmann 
등36은 간질수술전 검사를 받기 위해 입원한 난치성 간질
환자 20명에서 topiramate를 중단 후 언어유창성 및 작
업기억과 같은 이마엽 관련 인지기능이 의미 있게 호전
되는 것을 관찰하였다. Topiramate나 levetiracetam를 
투여한 후 6개월간의 임상시험 결과를 비교하였을 때, 인
지 관련 불만의 빈도도 topiramate 군에서 현저히 높았
다(p<0.05).29 
Topiramate와 관련된 인지부작용의 위험도는 정신과
적 사건의 과거 병력이 있던 환자에서 그렇지 않은 환자
에 비해 더 높은 것 같다.22 전향적인 시판후 다기관 조사
에서, 부가적으로 topiramate를 투여 받은 16세 이상 간
질환자 596명 중 41.5%가 인지 부작용이 확인되었는데, 
이 인지부작용과 의미 있게 연관된 예측인자로 과거 정신
과적 병력이 제시되었다(p<0.05). 
 
Topiramate의 인지 효과에 대한 기전 
Topiramate에 의한 인지 장애의 기전으로는 topira-
mate가 대뇌겉질에서 GABA성 활동을 변화시킴으로서 
초래될 것이란 가설이 제기되고 있다. Topiramate를 포함
한 많은 항간질약이 대뇌겉질, 특히 이마엽 겉질의 GABA 
농도를 증가시킨다.37,38 이마엽앞 겉질(prefrontal cor-
tex)에서의 GABA성 기능장애는 정신운동 속도를 저하
시켜 Broca 영역을 포함하는 이마엽의 뒤가쪽 영역(dor-
solateral area)에서 담당하는 기능의 장애를 초래하게 
되어 말을 하는데 지장을 야기한다. GABA성 신경전달에 
작용하지 않는 항간질약, 예를 들면, lamotrigine 같은 약
제를 사용하면, 인지 행동 장애는 훨씬 적게 나타난다.39 
Functional MRI 검사를 통해, topiramate 치료 후 이
마엽앞 겉질에서의 정보처리과정이 혼란을 일으켜 분열되
는 것이 확인되었다.40,41 이것은 이마엽앞 겉질의 기능을 
평가하는 Stroop 검사를 이용하여 이전에 확인된 바 있
다.42 이 Stroop 검사는 수행작업에 방해되는 자극을 억
제할 수 있는 능력을 평가하도록 고안되었다. 피검사자에
게 색깔 있는 단어가 제시되고, 단어의 색깔을 무엇인지 
묻는다. 단어의 색깔은 단어의 의미와는 다른 색깔이다. 예
를 들면,‘빨강’이란 단어를 파란색깔로 만들어 제시한다. 
피검사자는 색깔있는 단어를 읽는 것을 억제하고, 즉, 단
어의 의미를 무시하고 단어의 색깔만을 대답해야 한다. 
이 검사의 수행은 이마엽앞겉질에 의해 인지유연성(cog-
nitive flexibility), 주의력과 수행기능, 또한 앞띠겉질(an-
terior cingulated cortex)에 의해 잘못을 발견해 내는 능
력을 평가하는 일반적 지수(general index)로 여겨진다. 
건강한 사람에서는 Stroop 검사를 수행하는 동인 앞의 
두 뇌 영역이 선택적으로 활성화되는데. 이는 fMRI로 확
인할 수 있다. 그러나 topiramate 처치 후에는 이전과 같
은 두 뇌영역에서의 활성이 혼란 분열되어 뇌 겉질의 활
성이 좀 더 이질적인 양상을 보인다.40,41  
 
결     론 
 
Topiramate는 다양한 작용기전의 강력한 새로운 항간
질약으로 인지장애를 초래할 수 있다. Topiramate와 연
관된 인지장애는 주로 언어유창성, 단어찾기, 작업기억 
등 이마엽 기능과 관련되어 있다. 그 빈도는 10~40% 정
도이며, 인지장애의 정도는 경도에서 중등도 정도이다. 그
러나, 이러한 인지장애의 어느 정도가 topiramate의 용량
과 용량증량 속도와 관련되어 있는지는 확실하지 않지만, 
느린 적정 속도 및 낮은 표적용량이 topiramate에 의한 
인지장애를 줄일 수 있다. 
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